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FORMULATIONS ORALES FLOTTANTES POOR LA LIBERATION CONTROLEE DE LA BETAINE 

Le but de la presents invention est une forme a liberation contrSlee floitante destinee a 
5 liberer au moins une betaine apres administration orale. L'administration orale d'une 
betaine contenue dans une forme pharmaceutique solide, semi solide ou liquide a 
liberation controlee pennettant d'obtenir les taux sanguins desires et de les maintenir 
stables pendant une periods prolongee. Le but de la presente invention est une forme 
matricielle flottante destines a augmenter le temps moyen de residence gastrique au 
10 moins d'une betaine afin d'en amSliorer la biodisponibilite, d'augmenter le passage de 
cette betaine vers le sang et permettre le controle prolonge des profils plasmatiques. Le 
but de la presente invention est egalement un procede et/ou un systeme pennettant la 
realisation d'au moins un des points suivants: 

15 a) d'augmenter le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal d'au moins 
une betaine 

b) de controler et/ou augmenter en fonction du temps le relargage d'au moins une 
betaine vers le flux sanguin 

c) de controler et/ou augmenter la quantite relarguee d'au moins une betaine vers 
20 le flux sanguin 

d) de controler et/ou augmenter la biodisponibilite d'au moins une betaine 

Etat de la technique 

25 

Les betaines (CH 3 )3N + — (CH2) n — COO " n etant un entier de 1 a 5, sont des 
molecules connues pour leurs propriet6s osmoprotectrices ainsi que pour ses utilisations 
cosmetiques et pbarmaceutiques. Diverses applications pbarmaceutiques de la betaine 
sont connues et en particulier l'utilisation de la betaine pour le traiternent de 
30 rhomocystinurie, L'bomocystinurie est due a des taux eleves d'homocysteine dans le 
plasma des patients atteints. L'administration de la betaine permet d'abaisser la 
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concentration d'homocysteine dans le sang, Les patients homocystinuriques pour pr&s 
de la moitie sont traites avec de hautes doses orales de betaine de 6 gr. a 20 gr. par 
jour. Ces doses elevees de betaine sont necessaires afin d'atteindre des concentrations 
piasmatiques chez les patients de Pordre de 200 a 400 pMol/L (An indirect response 
5 model of homocysteine suppression by betaine: optimising the dosage regimen of 
betaine in homocystinuria, Angela Matthews et al, Br J Clin Pharmacol, 54, 140-146). 

Apres administration orale la biodisponibilite absolue de la betaine apparait comme 
etant tres faible de 1'ordre de 10 a 15 % (Schwahn BC et al : Pharmacokinetics of oral 
10 betaine in healthy subjects and patients with homocystinuria. Br J Clin Pharmacol 2003 
Jan;55(l):6-13). 

La betaine pour traiter rhomocystinurie est disponible sous la forme d'un medicament 
le Cystadane®. La posologie habituelle chez les patients adultes et les jeunes patients 

15 est de 6 grammes par jour, administres par voie orale, en doses fractiorm6es de 3 
grammes, deux fois par jour. La quantite prescrite de Cystadane® (poudre anlrydre de 
betaine pour solution orale) devrait etre calculee au moyen de la cuillere a mesurer 
fournie (la mesure a niveau unique de 1,7 cc est 6gale a 1 gramme de poudre anhydre 
de betaine) et ensuite dissoute dans 4 a 6 onces d'eau, de jus, de lait ou de lait maternis6 

20 ou melangee a des aliments pour ingestion immediate (Monographie du Cystadane®). 
On ne connait pas d'autres methodes d'administration par voie orale de la betaine et il 
apparait que les grandes quantit6s prescrites (jusqu'a 20 grammes par jour) refletent la 
faible biodisponibilite de la betaine. 

25 Lorsque Ton se penche sur les profils piasmatiques de la betaine apres admimstration 
par voie orale chez l'humain, il apparait que celle-ci se retrouve tres vite dans le sang 
pour etre rapidement distribuee dans dififerents organes. Cette rapide baisse du taux de 
betaine dans le sang n'est pas desirable eu egard au fait que ses principaux sites 
d' action se situent dans la circulation. D 5 autre part la b6taine est naturellement presente 

30 dans les liquides physiologiques et n'est done pas un xenobiotique. Elant de bas poids 
moleculaire et naturellement presente dans le corps on pouvait s'attendre a une 
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meilleure biodisponibilite. D'axitre part des etudes rnen6es quant au site d'absorption de 
la betaine dans le tractus gastro-intestinal laisseut apparaitre que la betaine est absorbee 
par le duodenum et le jejunum (H. Kettunen et al, Intestinal uptake of betaine in vitro 
and tlie distribution of methyl groups from betaine, choline, and methionine in the body 
5 of broiler chicks. Comparative Biochemistry and Physiology Part A 128 2001 
269J278). 

II semble done que la cause de la faible biodisponibilite orale de la betaine au niveau 
intestinal soitbien due a une resorption essentiellement limitee au niveau des parties les 
plus proximales de l'intestin grele. Une autre cause limitative pourrait etre la saturation 
intestinale, ce qui entrame le fait que la betaine au-dela d'un certain seuil ne puisse plus 
etre absorbee, Des lors Putilisation de formes flottantes semble bien la meilleure voie 
possible pour optimiser la resorption intestinale de cette substance. L'autre voie 
consisterait a augmenter V adherence de la betaine au tractus gastro-intestinal afin de 
prolonger sa residence a Pinterieur dudit tractus. 

But de rinvention 

Au vu des proprietes pharmacologiques remarquables des betaines, notamment 
decouvertes par rinventeur et decrites dans les demandes de brevets WO 00/ 51596, 
WO 02/ 062322 et PCT/ IB 02/ 04923 dont le contenu et les revendications sont 
incorpores et revendiques dans la presente demande, ainsi que les publications 
"Betaine supplementation decreases plasma homocysteine concentrations but does not 
affect body weight, body composition, or resting energy expenditure in human subjects 
Ursula Schwab et al , Am J Clin Nutr 2002;76:961" ou la betaine reduit la pression 
sanguine, notamment la pression diastolique, ainsi que dans la publication "Betaine, a 
Promising New Agent for Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis: Results of a Pilot 
Study Manal F. Abdelmalek et al, The American Journal Of Gastroenterology Vol. 96, 
No. 9, 2001" ou la betaine permet de traitor certaines formes d'hepatite, il etait 
interessant de disposer d'une formulation th6rapeutique par voie orale destinee a 
augmenter la biodisponibilite absolue de la betaine afin de reduire la quantite ingeree 
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tout en maintenant des taux plasmatiques constants de betaine pendant des periodes 
prolongees. 



La presents invention decrit ces formes et methodes notamment, l'utilisation de formes 
5 flottantes ayant une densit6 inferieure a celle des sues gastriques. On attend des formes 
flottantes qu'elles se maintiennent durablement au-dessus du contenu stomacal et 
augmentent par consequent la biodisponibilite des principes acrifs absorbes dans la 
portion proximaie du tractus. Ces formes represented egalement le vehicule appropri6 
des principes actifs devant agir localement dans l'estomac nommement au moins une 
10 betaine. 



Les formes pharmaceutiques revendiquees peuvent egalement appartenir a la classe des 
matrices hydrophiles monolithiques. Ces formes niatricielles sont non-desintegrantes et 
non-digerables. La formulation homogene, contenue au depart dans une capsule de 

15 gelatine dure, est preparee a partir d'un ou plusieurs polymeres hydrophiles. Ce type de 
polymere s'hydrate progressivement au contact de 1'eau, gonfle et constant une barriere 
geiifiee superficielle. La presente invention revendique l'utilisation de tout polymere 
connu et utilise par 1'etat de la technique pour realiser une forme pharmaceutique 
avantageusement solide a liberation controlee et/ou une forme flottante pouvant etre 

20 matricielle ou non destinee(s) a libdrer au moins une betaine apres admuiistration orale, 
de preference une forme flottante a liberation controlee. Au moins une betaine en tant 
que principe actif est lib6ree de la matrice, de mamere controlee et prolongee, 
principalement par diffusion et 6rosion en surface. 

25 Le terme betaine et/ou betaines dans le champ de la presente invention fait reference 
aux betaines decrites et revendiqu6es dans les applications WO 00/ 51596, WO 02/ 
062322 et PCT/ 3B 02/ 04923 de l'inventeui- dont les textes et revendications sont 
incorpores et revendiques dans la presente description. Les betaines ainsi que les 
combinaisons de betaines entre elles, et les combinaisons de betaines avec d'autres 

30 molecules decrites dans ces applications, pourront dans le champ de la presente 
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invention Stre formulees, manufacturers, synthetisees, combinees et presentees selon 
rinvention en une fonne flottante a liberation controlee ou non. 

La forme flottante a liberation controlee peut egalement etre bicouche, une couche 
5 contenant au moins une betaine et i'autre couche destinee a augmenter la flottabilite de 
ladite forme. La forme flottante a liberation controlee peut egalement etre 
multicouches, c'est-a-dire comportant piusieurs couches d'au moins une betaine 
separees par piusieurs couches destinees a augmenter la flottabilite de ladite forme, ces 
dernferes pouvant ou non comporter des indices de dissolution differents et/ou reagir a 
10 des pH differents et/ou avoir des indices de relargage d'au moins une betaine vers le 
milieu differents. 

La forme flottante a liberation controlee peut egalement etre multicoucbes c'est-a-dire 
comportant piusieurs couches d'au moins une betaine separees par piusieurs couches 

15 destinees a augmenter la flottabilite de ladite fonne, ces dernieres pouvant ou non 
comporter des indices de dissolution differents et dans un aspect particulier de 
rinvention pouvant coutenir au moins un autre agent therapeutique que la betaine, et 
optionnellement piusieurs autres agent therapeutiques. Ces agents therapeutiques 
pouvant etre a liberations controlees ou immediates et/ou sous des formes flottante s ou 

20 non. 

La forme flottante, comprenant au moins une couche de liberation d'au moms une 
betaine et au moins une autre couche destinee a augmenter la flottabilite de ladite 
forme, etant destinee a augmenter le temps de residence gastrique d'au moins une 
25 betaine afin que substantiellement cette betaine soit libef6e dans le tractus gastro- 
intestinal pendant une periode etendue. 

Dans un aspect de rinvention, la forme flottante comprendra tout polymere 
physiologiquement acceptable, de preference un polymere hydrophile, qui au contact 
30 des liquides et/ou des fluides gastriques formera une barriere gelatmeuse et/ou une 
barriere g6Hfiee dont la densite sera inferieure a celle des fluides gastriques et/ou du 
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contenu gastrique. La composition destinee a delivrer au moins une betaine pouvant 
etre sous forme de capsules, de microcapsules, de comprim6s, de tablettes, de liquide, 
de gel ou de paillettes. 

5 Dans un aspect de 1'invention, la forme flottante comprendra tout polyraere 
physiologiquement acceptable qui pourra etre separe d'une betaine par un film barriere 
non ionique. 

Dans un aspect de rinvention, la forme flottante comprendra plusieurs polymeres et/ou 
des formes galeniques ou le et/ou les produits actifs sont disperses dans un melange de 
10 deux ou plusieurs types de polymeres. 

Dans un aspect de rinvention, la forme flottante comprendra tout excipient connu de 
rhomme de Tart qui permet une meilleure absorption gastro-iotestinale tels que les sels 
de bicarbonate, de sodium, de phosphate, etc., ainsi que leurs precurseurs, esters et sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 

Dans un autre aspect de rinvention les b6taines pourront etre synthetisees avec ces 
excipients, cormus selon l'etat de la technique, pour augmenter I'absorption gastro- 
intestinale ainsi que la biodisponibilite. 

20 Dans un autre aspect de 1'invention les betaines pourront etre synthetisees ou 
combinees avec toutes les substances et excipients, connus selon l'etat de la technique, 
pour augmenter l'adh6rence auxparois gastro-intestinales. 

25 Manieres de realiser 1'invention 

Dans la presente invention les formes flottantes a liberation(s) controlee(s) destinees a 
liberer au moins une betaine apres administration orale pourront utiliser d'une maniere 
non limitative les formes et techniques decrites dans les documents suivants incorpores 
30 ici comme reference: 
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les formes decrites dans les US Patent, N°. 4,871,548; 4,767,627; 
5,443,843; 5,007,790; 5,582,873; 4,851,232; WO 99/07342. Dans ces 
documents, les celluloses bydroxyalkylees sont utilisees comme agents 
gonflants afin d'augmenter le temps de residence. Ces formes pourront etre 
utilis6es selon la presente invention afin de Hb6rer de maniere contrfilee au 
moins une betaine. 

une autre possibilite pour etendre le temps de residence dans l'estomac sera de 
produire des formes flottantes. Celles-ci flottent sur les contenus de l'estomac et, 
parce que le pylore est localise dans la partie plus basse de l'estomac, ne sont 
pas dechargees dans le petit intestin pour une tres longue periode. Divers 
precedes sont connus pour produire telles formes. Ainsi, il est possible 
d'incorporer des substances qui ont une basse densite, telles que, par exemple 
des graisses, des huiles ou des cires. De telles formes sont decrites dans EP 
198769, US Patent. No 4,424,235, US Patent. No 3,343,47, US Patent. No 
3,014,98, et BE 839604. Ces formes pourront Stre utilisees selon la presente 
invention afin de liberer de maniere controlee au moins une betaine. 
Les m61anges dans DE 3527852 qui decrit des melanges gras contenant qui 
sont emball6s dans une capsule et sont chauffes pour solidification. Ces formes 
pourront etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de maniere 
controlee au moins une betaine. 

Les formes enrobees telles que produites dans US Patent. No 4,814,179 ou les 
formes sont refroidies, mises en forme et sechees. Ces formes pourront etre 
utilisees selon la presente invention afin de liberer de maniere controlee au 
moins une betaine. 

Une autre methode consiste en 1'utilisation des gaz issus des sels d'acide 
carbonique. Ceci signifie que ces sels sont incorpores avec le gel dans les 
formes de dosage et, apres 1'exposition a l'acide gastrique du C0 2 est produit 
qui gonfle la forme, reduit sa densite et entrame sa flottaison. Dans ce cas on 
pent incorporer des acides physiologiquement toleres tels que, par exemple, 
l'acide citrique, acide ou tartrique. Ces preparations sont emballees dans les 
capsules de gelatine dures ou douces et sont decrites dans les documents GB 
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2283172 et GB 2283171 et peuvent servir a liberer an moins une betaine. Ces 
formes pourront etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de 
maniere controlee au moins nne betaine. 

- La production de tablettes et comprimes est decrite dans WO 99/45887 et US 
5 Patent. No 4,167,558. La production de tablettes bicouches est decrite dans les 

US Patent. No 4,140,755. Ces tablettes produisent un gel apres dissolution, gel 
qui flotte dans l'estomac et libere les principes actifs, ici au moins une betaine. 
Ces formes pourront etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de 
maniere controlee au moins une betaine. 

10 - Les preparations dans lesquelles les couches formant les revetements sont 

appliqu6es a un noyau capable de degager du CO2. Dans certains cas, le 
revetement lui-metne contient un sel d'acide carbonique. De telles preparations 
sont decrites dans EP 235718, US Patent No 4,101,650, et WO 99/49868 et 
peuvent servir a liberer de maniere contrdlee au moins une betaine, Ces formes 

15 pourront etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de maniere 

controlee au moins une betaine. 

Les poudres qui comprennent le principe actif, un hydrocolloide, un polymere 
pH dependant, un binder le tout etant emballe dans une capsule sont decrites 
dans US Patent. No 5,169,638. Ces formes pourront etre utilisees selon la 
20 presente invention afin de liberer de maniere contr616e au moins une betaine. 

- US Patent. No 5,232,704 decrit des formes consistant en 2 couches, celle 
contenant le principe actif, et une autre couche responsable de la flottaison. Un 
tel systeme pouvant servir a delivrer au moins une betaine et comportant une 
couche contenant le principe actif, et une autre couche responsable de la 

25 flottaison. Ce systeme pouvant egalement s'appliquer a des formes 

multicouches ou plusieurs couches responsables de la flottaison pourra Stre 
utilise pour la betaine en enrobant successivement plusieurs couches d'au 
moins une betaine ou comprenant au moins une betaine. 
Les formes aerogels, les mousses et microcapsules contenant de rair telles que 

30 decrites dans WO 96/25950, EP 326816, et WO 95/05809 peuvent egalement 

servir dans le cadre de la presente invention. Ces formes pourront etre utilisees 



WO 2004/091601 



PC1YBE2004/000053 



selon la presente invention afin de liberer de maniere controlee au moins une 
betaine. 

WO 0990112 decrit des preparations pharmaceutiques effervescentes 
comprenant un ou des excipients effervescents et plusieurs unites individuelles 
comprenant un compose pharmaceutiquement actif et optionnellement des 
excipients ou les unites sont fournies avec un systeme engendrant la flottaison, 
ledit systeme comprennent au moins deux couches de revetement, l'une 
engendrant un gaz et ['autre couche etant une couche de barriere comprenant le 
gaz engendre. Un tel systeme pouvant servir a delivrer au moins une betaine. 
Ces formes pourront etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de 
maniere contr61ee au moins une betaine. 

WO 02102415 decrit une composition pharmaceutique flottante, qui comprend 
un ou plusieurs agents therapeutiques, ici au moins une betaine, une enveloppe 
gelifiee obtenue a partir d'une poudre issue des semences de Sativum Lepidium, 
un ou plusieurs activateurs d'absorption, un ou plusieurs composes generateurs 
de gaz et des excipients pharmaceutiquement acceptables. Les activateurs 
d'absorption pouvant etre de la gomme de xanthan, de la gomme de karaya ainsi 
que des composes similaires. La composition destinee a delivrer au moins une 
betaine pouvant etre sous forme de capsules, de tablettes, de liquide, de gel, de 
paillettes et/ou des combinaisons de ces formes. Cette composition permettant 
l'absorption d'au moins une betaine d'une maniere predominate dans les 
parties superieures du tractus gastro-intestinal. Ces formes pourront etre 
utilisees selon la presente invention afin de liberer de maniere controlee au 
moins une betaine. 

EP 1138320 decrit un melange formule d'acetate de polyvinyle et de 
polyvinylpyrrolidone ainsi que des excipients pouvant etre utilises afin de 
permettre, selon la presente invention, la production d'une forme flottante a. 
liberation controlee .d'au moins une betaine. Ces formes peuvent etre produites 
par les precedes simples et montrent des forces mecaniques exceptionnelles. 
Ces formes pourront etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de 
maniere contrSlee au moins une betaine. 
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- Dans le cadre de la presente invention les formes flottantes comportant plusieurs 
compartiments enrobes par un ou plusieurs polymeres et creant un relargage 
pulsatile tel que decrit dans Accudep® cores (Delsys Corp.) pourra etre utilise 
pour augmenter le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal, d'au 
5 moins une betaine. Ces formes pourront etre utilisees selon la presente invention 

afin de liberer de maniere controlee au moins une betaine. 

Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante ou apte a 
devenir flottante, cette forme etant destinee a. Iib6rer de maniere controlee au moins une 
10 betaine en taut que principe therapeutiquement actif (en particulier pour le traitement de 
troubles cardiovasculaires, des troubles thrombotiques, etc. et/ou pour prevenir de tels 
troubles), apres administration orale. 

Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante destinee 
15 a augmenter la biodisponibilite absolue d'au moins une betaine en tant que principe 
therapeutiquement actif, apres administration orale. 

Aucun de ces documents ne revendique une forme a liberation controlee flottante 
destinee a augmenter la biodisponibilite absolue d'au moins une betaine en tant que 
principe therapeutiquement actif, apres administration orale. 
20 Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante destinee 
d'augmenter le temps de residence dans le tractus gastro-mtestinal d'au moins une 
betaine 

Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante destinee 
de controler et/ou augmenter en fonction du temps le relargage d'au moins une betaine 
25 vers le flux sanguin 

Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante destinee 
de controler et/ou augmenter la quantite relarguee d'au moins une betaine vers le flux 
sanguin 
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Le but de la presente invention est une forme a liberation controlee flottante on apte a 
devenir flottante dans l'organisnie, destinee a liberer au rnoins une betaine apres 
acJmirdstratton orale. 

L'invention a done entre autre pour objet une formulation pharmaceutique orale a 
liberation controlee destinee a liberer au moins une betaine apres administration orale, 
caracterisee en ce que ladite formulation comprend ou est associee a au moins un 
moyen pbarmaceutiquement acceptable assurant une flottaison d'au moins une betaine 
dans le tractus gastro-intestinal. 

De facon avantageuse, le moyen pharmaceutiquement acceptable de flottaison est un 
moyen sensiblement insoluble dans l'eau, en particulier insoluble en milieu gastrique. 
De rnaniere plus specifique, le moyen pbarmaceutiquement acceptable de flottaison est 
un moyen sensiblement insoluble au moins dans la zone de pH comprise entre 3 et 7,5, 
avantageusement entre 2 et 7,5, de preference entre 1 et 7,5. Lorsque la formulation est 
a usage bumain, le moyen pharmaceutiquement acceptable de flottaison est un moyen 
apte a passer le transit bumain sans ou sensiblement sans degradation, par exemple des 
fibres aptes a passer le transit bumain sans ou sensiblement sans degradation. 
Par exemple, le moyen de flottaison comporte un support, avantageusement 
sensiblement spherique, apte a gonfler en presence d'eau. 

Selon un detail d'une forme de realisation, la formulation se presente sous forme de 
microspheres solides contenant de la betaine, en particulier de la glycine betaine, 
lesdites microspheres etant revetues d'au moins une couche d'un polymere hydrophile 
apte a gonfler en milieu gastrique, mais insoluble en milieu gastrique. Les microspheres 
de betaine (avant leur revetement) ont par exemple une taille comprise entre 50 urn et 5 
mm, avantageusement entre 100 um et 2 mm, par exemple 250 |im a 1,5 mm, en 
particulier entre 500 um et 1 mm. Le rapport en poids sec polymere hydrophile / 
microsphere de betaine est avantageusement compris entre 0,5 et 10, avantageusement 
entre 1 et 8, par exemple entre 2 et 5. 

De facon avantageuse, pour chaque microsphere, une couche sensiblement non 
gonflable et a liberation contrSlee en milieu gastrique se situe entre la microsphere de 
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betaine et la couche de polymere hydrophile apte a gonfler en milieu gastrique. Ceci 
pennet de controler la liberation de la betaine dans la couche de polymere gonflable 
une fois que cette couche a formee un gel entourant la sphere de betaine, 
Selon une forme de realisation avantageuse, le polymere hydrophile apte a gonfler 
5 presente un taux de gonfiement d'au moins 2, avantageusement d'au moins 4, en 
particulier d'au moins 5 a 20. Le taux de gonfiement est defini comme etant le rapport 
entre le volume maximal d'un gramme de polymere dans de l'eau a pH 7 et le volume 
du polymere a Petat sec. 

Selon un detail avantageux, chaque microsphere est associee a au moins une couche 
10 barriere impermeable a l'eau pour proteger au moins la couche de polymere hydrophile 
gonflable, ladite couche barriere etant soit soluble dans l'eau, en particulier a des pH 
inferieurs a 5, soit partiellement degradable en milieu gastrique. Cette couche barriere 
permet ainsi d'eviter un gonfiement du polymere hydrophile avant que les microspheres 
atteignent au moins I'estomac du patient' Lorsque la couche est soluble ou degradable, 
15 elle est avantageusement telle qu'elle assure un effet barriere empechant le gonfiement 
du polymere hydrophile pendant au moins 30 secondes dans de l'eau a pH 5 et a 20°C. 
Par couche d6gradable, on entend egalement une couche apte a fondre, telle qu'une 
couche a base de eke ou d'huile, en particulier d'huile vegetale ou de derives de telles 
cues ou huiles. 

20 

De fa9on avantageuse, pour 1'homme, ladite fonnulation comprend ou est associee a 
une quantite efficace d'au moins un moyen assurant une flottaison d'au moins une 
betaine dans le tractus gastro-intestinaL de maniere a assivrer une flottaison d'au moins 
50% en poids de la betaine dans le tractus gastro-intestinal pendant au moins 3heures, 

25 de preference pendant au moins 6 heures, en particulier pendant au moins 9 heures, plus 
specifiquement pendant au moins 12 heures apres radministration. Selon une forme 
preferee, ladite formulation comprend ou est associee a une quantite efficace d'au 
moins un moyen assurant une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastro- 
intestinal, de maniere a assurer une flottaison d'au moins 75% en poids de la betaine 

30 dans le tractus gastro-intestinal pendant au moins 3 hemes, de preference pendant au 
moins 6 heures apres radministration. Selon une forme encore plus specifique, ladite 
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formulation comprend ou est associee a une quantite efficace d'au moins un moyen 
assurant une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastro-intestinai, de 
maniere a assurer une flottaison d'au moins 85% en poids de la betaine dans le tractus 
gastro-intestinal pendant au morns 3 heures apres V administration. 

5 

Selon un detail d'une formulation orale suivant l'invention, celle-ci comprend ou est 
associee a un polymere physiologiquement acceptable, de preference un polymere 
nydrophile, qui au contact des liquides et/ou des fiuides gastriques est apte a former une 
forme, avantageusement gelatineuse et/ou gelifiee, dont la densite est inferieure a celle 
10 des fiuides gastriques et/ou du contenu gastrique. 

La formulation orale suivaut i'invention peut se presenter sous la forme de capsules, de 
microcapsules, de comprimes, de tablettes, de sphero'ides, de liquides, de gels ou de 
paillettes, eventuellement places dans une enveloppe soluble au contact des sues 
15 gastriques. 

L'invention a encore pour objet l'utilisation d'au moins un moyen assurant une 
flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastro-intestinal pour la preparation 
d'une formulation orale a liberation controlee de betaine, en particulier selon 
20 1' invention. 

En particulier, l'invention a pour objet rutilisation dudit moyen pour la preparation 
d'une formulation cornprenant une betaine et presentant au moins une caracteristique 
choisie parmi le groupe constitue de : 

- augmenter le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal d'au 
25 moins une betaine 

- controler et/ou augmenter en fonction du temps le relargage d'au moins 
une betaine vers le flux sanguin 

- controler et/ou augmenter la quantite relarguee d'au moins une betaine 
vers le flux sanguin 

30 - controler et/ou augmenter la biodisponibilite d'au moins une betaine, et 

- combinaisons de telles caracteristiques. 
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Dans le champ de la presents invention diverges approches ont ete poursuivies et 
revendiquees pour augmenter la retention d'une betaine dans ie systeme gastro- 
intestinal soit : les systemes equilibres d'une facon hydrodynamique, systemes non 
5 effervescents, systemes effervescents, systemes expansifs, systemes bioadhesifs, 
systemes a bautes densites, systemes et appareils retardant la vidange gastrique et 
systemes flottants. 

Dans un aspect particulier les systemes et fonmilations pH dependant pourront etre 
utilisees ainsi que les formes bydrodynamiquement balancees. 

Les polymeres et copolymeres seuls ou en combinaison utilises dans la presente 
invention peuvent etre de maniere non limitative les suivants : 

cellulose et ses derives, polyarnide, polymere acrylique, polyvinylpyrrolidone, 
polyethylene glycol, polystyrene, polyvinylalcohol, vinyle chloride-vinyl acetate 
copolymers, ethylene-vinyle acetate copolymere, vinyle chloride-propylene-vinyle 
acetate copolymere, polyvmylformal, polyvinvylacetate, polybutadiene, 
polyvinylbutyral, polyamides, polyimides, polymeres acryliques, polyesters, 
polyvinylpyrrolidone, amidon, polyethylene glycols, polystyrene, polyvinylalcohol, 
myristyl alcool et stearyle alcool polymeres, polyvinyle acetate, polybutadiene, 
polyvinyle formal, polyvinylbutyral, vinyle chloride-vinyl acetate copolymere, 
ethylene-vinyle acetate copolymere, vinyle chloride-propylene-vinyle ac6tate 
copolymere, les polysaccharides hydrocolloides, les polycarbonate, polyacrylate, 
polymetbacrylate, copolymere aciylate-methacrylate, phthalate d'acetate de cellulose, la 
cellulose d'ethyle et la cellulose de methyle hydroxypropyle, I'oxyde de polyethylene, le 
glyceryl monostearate, myristate de sodium, alkyl, la cellulose substituee, 1'acide 
polyacrylique et leurs mixtures. 

On pourra egalement utiliser des formulations a hautes densites afin d'avoir une 
densite plus grande que 1, ceci pour augmenter le temps de residence gastrique. Ceci 
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peut etre atteint en revetant le m6dicament avec un materiel inerte lourd tel que sulfate 
de baryum, 1'oxyde de zinc, le dioxyde de titanium etc. 

Dans un aspect de 1' invention des polymeres pourront etre utilises afin d'augmenter le 
temps de residence dans le tractus gastro-intestinal d'au moins une betaine. Les 
5 betaines pouvant etre liees, synthetisees et/ou combinees a ces polymeres afin 
d'augmenter leurs temps de residence dans le tractus gastro-intestinal, et formulees 
dans des formes fiottantes ou non. 

Dans un aspect particulier de I'invention des polymeres muco-adhesifs pourront etre 
10 utilises afin d'augmenter le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal d'au 
moins une betaine. Les b6taines pouvant etre liees, synthetisees et/ou combinees a ces 
polymeres muco-adhesifs afm d'augmenter leurs temps de residence dans le tractus 
gastro-intestinal, et formulees dans des formes fiottantes ou non. 

15 Les lubrifiants qui peuvent §tre utilises de maniere non limitative sont les stearates 
d'aluminium, le calcium, le magnesium, I'etain, les silicates de magnesium, les stearates 
de magnesium, les thixcins, les silicones et substances similaires et leurs mixtures. 

Les substances possibles facilitant le flux qui peuvent Stre utilisees de maniere non 
20 limitative sont le talc, les colloides de silice, 1'amidon, les microcristaux de cellulose et 
substances similaires et leurs mixtures. 

Les binders qui peuvent etre utilises de maniere non limitative amidons, alginates, 
carboxymetliyicellulose ou polyvinylpyrrolidone et substances similaires et leurs 
25 mixtures. 

Les agents de bulking ou de consistance qui peuvent etre ajoutes sont, par exemple, les 
agents de bulking inorganiques tel que les oxydes de magnesium et/ou d'aluminium 
et/ou de silicium, Muminium, le silicium, ou le carbonate de titane ou carbonate de 
30 calcium, bicarbonate de sodium, les phosphates, chlorures de sodium et substances 
similaires et leurs melanges. 
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Dans un aspect particulier de i'mveiition, le carbonate de calcium, bicarbonate de 
sodium, les phosphates, chlorures de sodium, leurs esters et substances similaires et 
leurs melanges pouixont Stre utilises arm d'augmenter la biodisponibilite dans le tractus 
S gastro-intestinal d'au moins une betaine. 

Dans le cadre de la pr6sente invention la liberation d'au moins une betaine peut etre 
acceleree par l'ajout de polymeres qui sont librement solubles dans l'eau, et peut etre 
egalement ralentie en ajoutant des substances qui sont tres Upophiles ou des substances 
qui enflent dans l'eau ce qui mene a la formation de gel dans les pores de la matrice 
inerte et ainsi ernpeche la diffusion de cette betaine en dehors de ladite matrice. Les 
exemples de substances formant de tels gels peuvent etre dans le cadre de la presente 
invention les alginates, pectines, galactoniannanes, carrageenans, dextrans, curdlan, 
pullulan, gellan, chitines, la gelatine, xanthates, hemicelluloses, les d6riv6es de 
cellulose tel que methylceilulose, hydroxypropyhnethylcellulose, 
hydroxypropylcellulose, hydroxyethylcellulose, carboxymethylcellulose, derives 
d'amidon tel que l'amidon de carboxymefhyl, 1'amidon degrade, maltodextrins, l'acide 
de polyacrylique, l'acide de polymethacrylique, l'acide methacrylique d'acrylique 
copolymeres acide, les alcools de polyvinyle, les glycols de polyethylene de hauts poids 
moleculaires, les copolymeres de polyoxyethylene/ polyoxypropylene, hauts 
polyvinylpyrrolidones de poids moleculaires et leurs derives. Les substances lipophiles 
incluent, par exemple, les alcools gras tel que l'alcool stearyle, les acides gras tel que 
l'acide stearique, glyc6rides, esters acide gras et esters d'alcool gras, les polymeres 
Upophiles tel que l'ethylcellulose, l'acetate de cellulose, Tester methacrylique ester 
copolymeres acrylique, methacrylique ester copolymeres acide acrylique, phthalate 
d'acetate de cellulose, succinate d'acetate de cellulose, phthalate d'acetate de 
hydroxypropylmethylcellulose, succinate d'acetate 

d'hydroxypropyhnethylcellulose. Les polymeres solubles dans l'eau incluent, par 
exemple, glycols de polyethylene, polyvinylpyrrolidone ou copolymeres d'acetate de 
vinylpyrrohdone vinyle. 
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Les colorants qui peuvent etre ajoutes sont des oxydes de fers, le dioxyde de titanium, 
les teintures de Iriphenylmethane, les teintures d'azo, les teintures de quinoleine, les 
teintures d'indigo, les carotenoides, les agents opacifiants tel que le dioxyde de titanium 
ou tel que talc pour augmenter la transparence ou pour preserver les colorants. 

5 

Les substances qui augmentent la permeabilite de la membrane intestinale, connues de 
rbornme de Part, pourront egalement etre utilisees dans le cadre de la presente 
invention, afin d'optimiser la quantite de passage d'au moins une betaine vers le sang. 
Les activateurs d'absorption pouvant etre des gommes, des resines, des sels, ainsi que 
10 toute substance connue de Phomme du metier a cet effet. 

Selon l'invention, les moyens tels que decrits dans la presente demande pourront 6tre 
combines de maniere non limitative afin d'optimiser Tinvention et I'efficacite des 
compositions et/ou formes revendiquees. 

is 

Les formes telles que revendiquees dans la presente invention pourront augmenter le 
temps de residence dans ie tractus gastro-intestinal, d'au moins une betaine, pendant 3 
heures, 6 heures, 12 heures, 24 neures, 48 beures, 72 heures, 96 heures, une semaine, un 
mois. 

20 

Les gommes telles que celles issues du gellan, gomme carragheen, gomme l<Braya ; 
gomme tragacanth, gomme ghatti, glucomannan, gomme guar, gomme acacia, gomme 
haricot locuste, gomme xanthan, veegum, gomme gellan et derivees tragacanth 
cellulose like, hydroxy propyl methyl cellulose , hydroxy propyl cellulose , 
25 carboxymethyl cellulose et ses derivees, pectines, lignine, chitines et ses derivees, 
acides acryliques, agar, gelatine, alcool polyvmyle , carbomeres tels que les carbopols, 
ou leurs combinaisons pourront etre utilisees comme bioadhesifs et/ou substances 
ameliorant le passage d'au moins une betaine au depart du tractus gastro-intestinal vers 
la circulation sanguine . 

30 
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Les substances generant un gaz peuvent produire le dioxyde de carbone ou le dioxyde 
de soufre au contact avec le liquide gastrique. Les exemples de generateurs de gaz qui 
peuvent 6tre utilises dans 1'invention incluent les generateurs de dioxyde de carbone, tel 
que carbonate de calcium ou le sodium glycine carbonate, le bicarbonate tel que 
5 carbonate d'hydrogene de sodium ou carbonate d'hydrogene de potassium, les 
generateurs de dioxyde de Soufre tel que sulfite de sodium, bisulfite de sodium, 
metabisulfite de sodium, et les substances sirnilaires. 

Le generateur de gaz reagit par simple contact avec le liquide gastrique pour engendrer 
le dioxyde de carbone ou le dioxyde de soufre qui est emprisonne dans la matrice ou le 
gel de la forme flottante, qui sous cet effet augmente de volume flotte au dessus des 
fluides gastriques et libere de maniere controlee au mois une betaine. 
Selon rinvention la composition flottante peut contenir des diluants solubles ou 
insolubles et de maniere preferentielle dans t'eau. Les exemples de diluants solubles 
dans I'eau qui peuvent Stre utilises dans rinvention incluent mais de maniere non 
limitative le lactose, sucrose, marmitol et substances sirnilaires. Les exemples de 
diluants insolubles qui peuvent etre utilises dans l'invention actuelle incluent mais de 
maniere non limitative le phosphate de calcium dibasique, l'amidon et les microcristaux 
de cellulose. 

Les binders ou liants pharmaceutiquement acceptables tels que Polyvinylpyrrolidone 
30/90, Hydroxypropyl methylcellulose, et hydroxypropylcellulose peuvent etre utilises 
dans la formulation actuelle. En plus des ingredients ci-dessus mentionnes, on pourra 
utiliser le dioxyde de silicium colloidal (Aerosil 200) comme lubrifiant, inclus dans la 
matrice. Preferablement le stearate de magnesium, I'acide st6arique, talc et le dioxyde 
de silicium colloidal ,seuls ou en combinaisons peuvent etre utilises. On peut egalement 
incline des antioxidants. 

Les tablettes peuvent etre revStues d'un film qui se dissous rapidement afin de former 
le polymere soluble dans l'eau comme rhydroxypropyl methylcellulose, 1'acrylate, la 
cellulose d'ethyle et/ou des excipients solubles dans l'eau. 

Dans un autre aspect de l'invention les formes pourront etre multi- compartimentees 
avec des profils et/ou des temps de disintegration differents. Ces compartiments avec 
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des profils et/ou des temps de desintegration differents permettront, en cas de saturation 
du site d'absorption au niveau du tractus gastro-intestinal d'au moins une betaine, de 
contrQler la quantite et/ou le moment on cette betaine sera liberee afin qu'une 
absorption optimale se fasse sur ledit site. Dans un aspect de F invention ces 
5 compartiments peuvent remplaces par des couches successives de betaines et de 
principes assurant la flottabilite et/ou I'adherence dans le tractus gastro-intestinal. 

Les termes " betaine" et/ou " betaines" employes dans la presente invention se referent 
aux composes choisis dans le groupe consistant en des betaines lipidiques, des lipides 

10 de b6taine, et/ou des betaines de forrnule (CH^N* — (CH 2 ) n — COO " avec n un 
nombre entier de 1 a 5, (preferablement la glycine betaine n = 1), leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, leurs esters, leurs precurseurs et leurs melanges. 
Les termes " betaines lipidiques " et " lipides de betaine " se referent aux lipides de 
betaine et/ou betaines lipidiques qui sont des elements structuraux des membranes que 

15 Ton trouve communement dans les fougeres, les mousses, les mycetes, les 
champignons, les amibes, les eucaryotes, les plantes sauvages et les algues. Les lipides 
de betaine sont des glycerolipides non phosphoriques ethers lies, qui ressemblent par 
leur structure generate a la plus communement connue phosphatidylcholine. Les plus 
communs des glycerolipides contiennent une portion de diacyl glycerol a Iaquelle un 

20 groupe polaire est attache. Ce groupe polaire peut etre une portion carbohydrate comme 
dans les galactolipides tres abondants dans les plantes ou un phosphorylester comme 
dans les glycero phospholipides, la classe Upidique la plus commune chez les animaux. 
Les lipides de betaine represented une troisieme classe de glycerolipides dans lequel 
un alcool amine quatemaire est lie dans une liaison ether a la portion diacylglycerol. lis 

25 peuvent etre obtenus par extraction, biosynthese ou par synthese. Les lipides de 
betaines diacylglyceryl- 0-4' - (N, N, N- trimethyl) homoserine et une proche isoforme 
le diacylglyceryl - 0-2' - (hydroxymethyl) (N, N, N- trimethylj-^-alanine sont les plus 
communs. 



Dans un aspect particulier de l'invention ces formes lipidiques pourront etre preferees, 
30 du a leur meilleure biodisponibilite. 
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Dans un aspect particulier de l'invention les betaines pourront etre combiners ou 
synthetisees aveG des lipides, des huiles ou des graisses et leurs melanges. 

Dans un aspect particulier de l'invention la forme fiottante pourra etre sous forme 
liquide, ladite forme liquide se gonflant au contact des sues el^ou acides de 
5 l'environnement gastro-intestinal. Ce gonflement modifiant la densite de ladite forme 
liquide afin de lui assurer la flottabilite. 

Dans un aspect de 1' invention les formes phannaceutiques, pouvant etre 
hydrodynamiquement balancees ou non, qui peuvent etre realisees appartiennent a la 
10 classe des matrices hydrophiles monolithiques. Ces formes matricielles sont non- 
desintegrantes et non-digerables. La formulation homogene, contenue au depart dans 
une capsule de gelatine dure, est preparee a partir d'un ou plusieurs polymeres 
liydiophiles. 

15 Les formes decrites ne limitent pas le champ de l'invention et peuvent notamment §tre 
combinees afin de realiser l'invention. 



20 



25 



30 
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Exemples 

Exemple 1 

Comprime flottant de betaine 

5 

1,6 kg de betaine, 1,6 kg de melange formule d'acetate de polyvinyle et 
polyvinylpyrrolidone dans la proportion 8:2 (Kollidon SR) et 0,02 kg de stearate de 
magnesium a ete passe par un tamis de 0,8 mm, melange dans un melangeur Turbula 
pendant 10 min. puis cornpresse dans une presse excentrique Korsch EKO afin de 
10 realiser des comprimes biplans d'un poids de 650 mg. La force de compressive etait 
3,04 kN. 

Les comprimes ont flotte immediatement apres addition a un fluide gastrique simule. 
La flottaison a persiste pendant 38 h. 

15 



Profil de liberation d'un comprime 
flotUmt 


Temps (h) 


Quantite liberee (%) 


0 


0 


1 


15,6 


2 


23,1 


4 


37,7 


8 


52,3 


12 


65,0 


18 


83,6 


24 


98,2 



20 
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Exemple 2 

Comprime hydroxypropylmetbylcelmlose flottant de betaine 

5 1,6 kg de betaine, 1,6 kg de hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K 100) et 0,02 kg 
de st6arate de magnesium a ete passe par un tamis de 0,8 mm, melange dans un 
melangeur Turbula pendant 10 min. puis compresse dans une presse excentrique 
Korsch EKO afin de realiser des comprimes biplans d'un poids de 650 mg. La force de 
compressive etait 2,05 kN. 

10 

Les comprimes ont flotte immediatement apres addition a un fluide gastrique simule. 
La flottaison a persiste pendant 24 h. 



Profil de liberation d'un comprime flottant 


Temps (h) 


Quantite liberee (%) 


0 


0 


1 


12,7 


2 


21,4 


4 


36,2 


8 


58,3 


12 


66,9 


18 


79,5 


24 


92,6 



15 

Exemple 3 

Comprime Ester copolymere Acrylique flottant de betaine 

1,6 kg de betaine, 1,6 kg Eudragit RS et 0,02 kg de stearate de magnesium a ete passe 
20 par un tamis de 0,8 mm, melange dans un m61angeur Turbula pendant 10 min. puis 
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compresse dans une presse excentrique Korsch BKO afin de realiser des comprimes 
biplans d'un poids de 650 mg. La force de compressive etait 5,05 kN, 
Les comprimes ont flotte immediatement apres addition a un fluids gastrique simule. 
La flottaison a persiste pendant 37 h. 



Profil de liberation d'un comprint flottant 


Temps (h) 


Quantite liberee (%) 


0 


0 


1 


13,9 


2 


22 s 6 


4 


40,3 


8 


61,8 


12 


75,9 


18 


84,9 


24 


98,0 



Exemple 4 

10 Preparation d'un granule a liberation prolongee. 

On effectue un melange coraprenant 38% d'un comprimable Eudragit RPL RTM , 60% 
de betaine anhydre, 1% de stearate de talc et 1% magnesium. Apres traitement dans mi 
meiangeur Turbula T2C, le melange a ete compacte au moyen d'un appareil EKO de 
15 Korsch a 40,000 N/cm 2 , puis a ete transforme en granules au moyen d'un granuleuse 
Erweka TG II S. Les granules ont ete ensuite tries au moyen d'une vibreuse ne gardant 
que les fractions ayant un diametre entre 100 et 150. um. Les granules ainsi obtenus 
pouvant enter dans diverses preparations notamment des gelules, des comprimes ou des 
gels. 

20 
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Exemple 5 

De la betaine en poudre (gramilometrie de moins de 250 Jim, en particuUer de moms de 
100 jim) a ete melange a une huile ou cire on un alcool solide a temperature ambiante, 
5 par exemple de l'huile de coco ou de 1'alcool stearylique. Pour realiser ce melange, on 
a fondu l'huile, l'alcool ou cire pour obtenir une forme liquide. On a ajoute la betaine 
en poudre a cette huile, cire ou alcool fondu. On a fait varier le rapport en poids 
betaine / buile ou cire ou alcool entre 0,05 et 2 (les rapports inferieurs a 1 etant preferes, 
tels que 0,2, 0,3, 0,4 et 0,5). 

10 

On transforme ce melange liquide en microsphere, par exemple par pulverisation ou par 
extrusion - spheronisation, etc. Les microspheres ainsi preparees ont une taille de 500 
um, 750 um, et 1 mm. 

15 Ces microspheres ont et6 revStues en une ou plusieurs etapes, d'une couche d'un 
polymere hydrophile gonflable a l'eau, mais insoluble en milieu gastrique (par exemple 
....). On a fait varier le rapport en poids sec polymere hydrophile / microsphere de 
betaine entre 1 et 10. 

20 Les billes ainsi obtenues ont ensuite ete munies d'une fine couche d'un polymere 
insoluble a l'eau, mais soluble ou degradable en milieu gastrique, par exemple un 
revgtement polyacrylate Eudragit. 
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Revendications 

1. Fonnulation orale a liberation controlee destinee k liberer au moms une betaine 
apres administration orale, caracterisee en ce que ladite formuLation comprend 
ou est associee a an moins un raoyen pharmaceutiquement acceptable assurant 
une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastxo-intestinal. 

2. Formulation suivant la revendication 1, caracterisee en ce que le moyen 
pharmaceutiquement acceptable de flottaison est un moyen sensiblement 
insoluble dans l'eau. 

3. Formulation suivant la revendication 1, caracterisee en ce que le moyen 
pharmaceutiquement acceptable de flottaison est un moyen sensiblement 
insoluble en milieu gastrique. 

4. Formulation suivant la revendication 1, caracterisee en ce que le moyen 
pharmaoeutiquement acceptable de flottaison est un moyen sensiblement 
insoluble au moins dans la zone de pH comprise entre 3 et 7,5, avantageusement 
entre 2 et 7,5, de preference entre 1 et 7,5. 

5. Formulation suivant la revendication 4 a usage humain, caracterisee en ce que le 
moyen pharmaceutiquement acceptable de flottaison est un moyen apte a passer 
le transit humain sans ou sensiblement sans degradation. 

6. Formulation suivant la revendication 5, caracterisee en ce que le moyen de 
flottaison comporte des fibres aptes a passer le transit humain sans ou 



7. Formulation suivant la revendication 5, caracterisee en ce que ie moyen de 
flottaison comporte un support, avantageusement sensiblement spherique, apte a 
gonfler en presence d'eau. 

8. Formulation suivant l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme de microspheres solides 
contenant de la betaine, en particulier de la glycine betaine, lesdites 
microspheres etant revetues d'au moins une couche d'un polymere hydrophile 
apte a. gonfler en milieu gastrique, mais insoluble en milieu gastrique. 
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9. Formulation suivant la revendication 8, caracterisee en ce que pour chaque 
microsphere, une couche sensiblement non gonflable et liberation controlee en 
milieu gastrique se situe entre la microsphere de betaine et la couche de 
polymere hydrophile apte a gonfler en milieu gastrique. 
5 10. Formulation suivant la revendication 8 ou 9, caracterisee en ce que le polymere 

hydrophile apte a gonfler presente un taux de gonflement d'au moins 2, 
avantageusement d'au moins 4, en particulier d'au moins 5 k 20. 

11. Formulation suivant Tune quelconque des revendications 8 a 10, caracterisee en 
ce que chaque microsphere est associee a au moins une couche barriere 

10 impermeable a l'eau pour proteger au moins la couche de polymere hydrophile 

gonflable, ladite couche barriere etant soit soluble, soit partiellement degradable 
en milieu gastrique. 

12. Formulation orale suivant la revendication 1 pour 1'homme, caracteris6e en De que 
ladite formulation comprend ou est associee a une quantite efficace d'au moins un 

15 moyen assurant une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastro- 

intestinal, de maniere a assurer une flottaison d'au moins 50% en poids de la 
betaine dans le tractus gastro-intestinal pendant au moins 3 heures, de preference 
pendant au moins 6 heures, en particulier pendant au moins 9 heures, plus 
specifiquement pendant au moins 12 heures apres l'adminisu-ation. 

20 13. Formulation orale suivant la revendication 12, caracterisee en ce que ladite 

formulation comprend ou est associee a une quantite efficace d'au moins un 
moyen assurant une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastro- 
intestinal, de maniere a assurer une flottaison d'au moins 85% en poids de la 
betaine dans le tractus gastro-intestinal pendant au moins 3 heures apres 

25 P administration. 

14. Formulation orale suivant la revendication 1, caracterisee en ce que ladite 
formulation comprend ou est associee a une quantite efficace d'au moins un moyen 
assurant une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastro-intestinal, de 
maniere a assurer une flottaison d'au moins 75% en poids de la betaine dans le 

30 tractus gastro-intestinal pendant au moins 3 heures, de preference pendant au 

moins 6 heures apres V administration. 
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15. Formulation orale suivant Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle coraprend ou est associee a un polymere 

5 physiologiquement acceptable, de preference un polymere hydropbile insoluble 

dans l'eau et insoluble en milieu gastrique, qui au contact des liquides et/ou des 
fluides gastriques est apte a former une forme, avantageusement gelatineuse 
et/ou gelifiee, dont la densite est inferieure a celle des fluides gastriques et/ou 
du contenu gastrique. 

16. Formulation orale suivant I'tme quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme de capsules, de 
microcapsules, de comprrmes, de tablettes, de spheroides, de liquides, de gels 
ou de paiEettes, eventuellement places dans une enveloppe soluble au contact 
des sues gastriques. 

17. Utilisation d'au moins un moyen assuraut une flottaison d'au moins une betaine 
dans le tractus gastrointestinal pour la preparation d'une formulation orale a 
liberation contrdlee de betaine, en particulier selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 16. 

18. Utilisation suivant la revendication 16 pour la preparation d'une formulation 
comprenant une betaine et presentant au moins une caracteristique choisie parmi 
le groupe constitue de : 

augmenter le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal d'au 
moins une betaine 

controler et/ou augmenter en fonction du temps le relargage d'au moins 
une betaine vers le flux sanguin 

controler et/ou augmenter la quantit6 relarguie d'au moins une betaine 
vers le flux sanguin 

controler et/ou augmenter la biodisponibilite d'au moins une betaine, et 
combinaisons de telles caracteristiques. 
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